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@ Kombinationsprodukt zur Kontrazeption 

(§) Die vorfiegende Erfindung betrifft ein Kombinationspro- 
dukt aus einzelnen Dosierungseinheiten eines kompetitiven 
Progesteronantagonisten und dazu sequentiell vorgesehe- 
nen einzelnen Dosierungseinheiten einer Verbindung mit 
gestagener Wirkung sowie dessen Verwendung zur Herstel- 
iung von JContrazeptiva auf der Basis der Hemmung der 
implantation (Rezeptivitatshemmung). 
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Deschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Kombinationsprodukt aus einzelnen Dosierungseinheiten eines kompe- 
titiven Progesteronantagonisten und dazu sequentiell vorgesehenen einzelnen Dosierungseinheiten einer Ver- 
5 bindung mit gestagener Wirkung sowie dessen Verwendung zur Herstellung von Kontrazeptiva auf der Basis 
der Hemmungder Implantation (Rezeptivitdtshemmung). 

Es ist bekannt, daB kompetitive Progesteronantagonisten (Antigestagene = AG's) wie z. B. RU486 (Mifepri- 
stone; llp-[(4-N,N-Dimethyfamino)-pte^ in der Lage sind, 
die Ovulation in verschiedenen Tierspezies und bei der Frau zu hemmen [1) Uilenbroek J.THJ (1991): Hormone 
io concentrations and ovulatory response in rats treated with antiprogestagens. Journal of Endocrinology, 129, 
423—429; 2) Danforth R. et al (1989): Contraceptive Potential of RU486 by ovulation inhibition: III. Preliminary 
Observations on once weekly administration, Contraception, 40/2, 195—200; 3) Kekkonen R. et aL (1990): 
Interference with ovulation by sequential treatment with the antiprogestin RU486 and synthetic progestin. 
Fetility and Sterility, 53/4, 747-750; 4) Ledger WL. et aL (1992): Inhibition of ovulation by low dose mifepristone 
is (RU486). Human Reproduction, 7/7, 945—950; 5) Nieman LK. et aL (1987): The progesterone antagonist RU486: 
A new potential new contraceptive agent The New England Journal of Medicine, 3 16/4, 187-991]. 

Ebenso kann durch AG's die Implantation eines befruchteten Eies verhindert werden (Implantationshem- 
mung); [6) Glassier A. et aL (1992): Mifepristone (RU 486) compared with high dose estrogen and progesterone 
for emergency postcoital contraception: New England Journal of Medicine, 8/15; 1041 ; 7) Puri CP. et aL (1990): 
20 Effects of a progesterone antagonist, Iilopristone, on induction of menstruation, inhibition of nidation, and 
termination of pregnancy in bonnet monkeys. Biology of Reproduction, 43, 437—443; 8) Ishwad PC et aL(1993): 
Treatment with a progesterone antagonist ZK 98299 delays endometrial development without blocking ovula- 
tion in bonnet monkeys. Contraception, 48, 57—70; 9) Batista MC et aL (1992): Delayed endometrial maturation 
induced by daily administration of the antiprogestin RU486: A potential new contraceptive strategy. AM. J. 
25 ObstetGynecoL 167/1, 60-65J 

AG's sollten wegen ihrer ovulations- [3), 4), 5)] oder implantationshemmenden Wirkung [6), 7), 8, 9)] als 
Kontrazeptiva einsetzbar sein. Die Verwendung von kompetitiven Progesteronantagonisten in einer nicht-ovu- 
lationshemmenden sowie nichtabortausldsenden Dosis zur Herstellung von oralen Kontrazeptiva ist in der 
internationalen Patentanmeldung WO-A 93/23020 beschriebea 
30 AuBerdem haben fur gyn&kologische Anwendungen erste klinische Studien gezeigt, daB AG's fUr die Behand- 
lung der Endometriose und des Leiomyomata uteri angewendet werden konnen [10) Kettel LM. et aL (1991); 
Endocrine responses to long-term administration of the antiprogesterone RU486 in patients with pelvic endome- 
triosis. Fertility and Sterility, 56/3, 402-407; 11) Kettel LM et aL (1993): Long-term, low-dose RU486 in the 
treatment of endometriosis. Meeting of the Society of Gynecological Investigation 1993, Abstract S-136; 12) 
35 Murphy AA et al. (1993): Regression of uterine leiomyomata in response to the antiprogestin RU486, J. Clin. 
Endocrinol. Metab, 76/2, 513-517]. 

Die Befunde aus diesen Studien deuten darauf hin, daB es bei einer chronischen Behandlung mit AG's flber den 
gesamten Menstruationszyldus, aber auch bei der Behandlung wahrend bestimmter Zyklusphasen mit AG's, 
bedingt durch die Aufhebung der Progesteronwirkung wahrend der Lutealphase des Cyclus, zu einer Verschie- 
40 bung bzw. Verlangerung des Zyklus mit einem Ausbleiben der monatlichen Blutung (Amenorrhea) bzw. abge- 
schwachten Menstruation kommen kann [8X9), 10)} 

Die monatliche Blutung bedeutet jedoch einen natfirlichen Schutz fur das Endometrium. Im normalen Men- 
struationszyklus kommt es in der Folltkelphase (Proliferationsphase) unter der Wirkung von Ostrogenen zu 
einer Proliferation des Endometriums. Im AnschiuB daran findet in der Lutealphase (Sekretionsphase) eine 
45 durch Progesteron verursachte Wachstumsinhibition des Endometriums mit einer Umwandlung in ein sekreto- 
risch aktives Endometrium statt Am Ende dieser Phase kommt es zu der monatlichen Blutung des Endome- 
triums, bei der Teile dieses Gewebes abgestoBen werdea 

Wird aber wahrend einer Behandlung mit einem kompetitiven Progesteronantagonisten die Progesteronwir- 
kung auf das Endometrium in der Lutealphase vollstandig blockiert, so dominiert der proliferative EinfluB der 
so Ostrogene auf das Endometrium. Es kann dann neben dem Ausbleiben der Umwandlung in ein sekretorisches 
Endometrium und der damit fehlenden [10)] anschlieBenden Blutung (Induktion einer Amenorrhae) bzw. einer 
abgeschwachten Blutung [8)] aufgrund des sogenannten "unopposed estrogen effect" zu einer Dauerstimulation 
des Endometriums kommen [13) Murphy AA et al. (1993): Endometrial effect of a long-term, low-dose admini- 
stration of RU486 in cycling women. Meeting of the Society of Gynecological Investigation 1993, Abstract 
55 S-138]. 

Dies kann das Risiko einer Endometriumshyperplasie bzw. die Entstehung eines Endometriumkarzinoms 
erhdhen [14) Galle PC and McRae MA (1992): Amenorrhea and chronic anovulation. Finding and adressing the 
underlying cause. Postrad. Med, 92/2, 255-260; 15) Johansson ED. et al. (1981): Unopposed endogenous 
estrogens and the incidence of cancer in female reproductive organs. Acta Obstet. Gynecol Scand. SuppU 101, 
eo 17-20} 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, die bereits bekannte Verwendung von kompetitiven Progesteron- 
antagonisten fur die Kontrazeption auf der Basis einer Rezeptiyitatshemmung.derart zu verbessern, daB die 
"^5^^$*? n JY!^" 0 ^ 1 ?' die unter einer kontinuierlichen Behandlung mit kompetitiven Progesteronantago; 
nisten/ wie z. B. pereistierende Araenorrhoe, Endometriumshyperplasie etc., nicht, oder nur im geringen MaBe 

65 auftreten, damit eine effizientere und sicherere Behandlung sowie eine bessere Zyklusk ntrolle eewShrleistet 
wirtt^ ~^. w>1 ,. ww -, . ■■ 

Diese ^ujgabe wird durch das erfindungsgemaBe Produkt, enthaltend in Kpmbination in einer Verpackungs- . 
^?^S£*%- Fli 1 ??? 1 !? '"^Hj^^^i^ssc* nllciten eines kompetitiven Progesteronantagonisten und einzelne Dosierungsein- 
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heitcn eines Gestagens zu dessen sequentieller, oraler Verabreichung, worin jede einzelne, den kompetitiven 
Progesteronantagonisten enthaitende Dosierungseinheit, diesen in einer nichtovulatiorishemmenden sowie 
nicht-abortauslosenden Menge enthalt, geldst 

Durch die sequentielle Gabe eines Gestagens wahrend der Behandlungspausc mit dem kompetitiven Proge- 
steronantagonisten wird das Endometrium transformiert und in ein sekretorisch aktives Endometrium umge- 
wandelt und somit auf eine — durch die anschlieBende Gabe des Antigestagens induzierte — Blutung vorberei- 
tet 

Eine kontrazeptionelle Methode unter sequentieller Behandlung mit Antigestagenen zur Ovulationshemmung 
mit darauffolgendem Gestagen ist bereits beschrieben worden [3)]. Die die Ovulation hemmende Dosis hangt 
stark von der betreffenden Spezies ab und betragt beispielsweise fur RU486 bei der Frau 2—5 mg [Ledger WL 
etaU4)]. 

Bei dem erfindungsgemaB vorgeschlagenen kontrazeptionell wirksamen Kombinationsprodukt soli der kom- 
petitive Progesteronantagonist in einer nicht ovulationshemmenden Dosis verabreicht werden. In diesem Fall 
hemmt der Progesteronantagonist u. a. die Entwicklung endometrialer Drusen,deren Funktion fur die Implanta- 
tion eines befruchteten Eies im Uterus Voraussetzung ist (hemmt somit die Rezeptivitat des Endometriums), 
interferiert aber nicht mit der Ovulation. Dadurch wird eine Beeintrachtigung des ovariellen Zyklus vermieden. 
Im AnschluB an.die im normaien Cyclus rezeptive Phase des Endometriums, die durch kompetitiven Progeste- 
ronantagonisten gehemmt ist, wird durch das Gestagen — entsprechend dem normaien Zyklus in der Luteal- 
Phase — das Endometrium fur eine durch den nach der Gestagengabe wieder zur Verabreichung kommenden 
Progesteronantagonisten induzierte Blutung vorbereitet (siehe Schema 1). 

Im normaien Zyklus unterscheidet man zwei Phasen, die Proliferationsphase (Follikelphase) und die Sekre- 
tionsphase (Lutealphase). In der Follikelphase findet im normaien Menstruationszyklus eine Estrogen-induzierte 
Entwicklung der sekretorischen Driisen im Endometrium statt, wahrend in der Lutealphase das Gestagen 
(Progesteron) die sekretorische Aktivitat der DrQsen induziert Der Progesteronantagonist dient gemaB vorlie- 
gender Erfindung der Inhibierung sowohl der Entwicklung endometrialer Driisen schon wahrend der Follikelp- 
hase als auch der sekretorischen Umwandlung der Driisen in der Lutealphase, die f Qr eine erfolgreiche Implanta- 
tion des befruchteten Eies essentiell ist Da es unter einer Behandlung mit einem kompetitiven Progesteronanta- 
gonisten nicht zu einer vollstandigen Suppression der Estrogene kommt, [die Spiegel sind vergleichbar mit 
denen in der mittleren Follikelphase (10)], wird im AnschluB an die Hemmung der rezeptiven Phase (nur in dieser 
Phase kdnnte — wenn sie nicht gehemmt ist — eine Implantation stattfinden), durch ein Gestagen das Endome- 
trium (entsprechend dem normaien Zyklus) umgewandelt und auf eine der naturlichen Regel-Blutung entspre- 
chende Blutung, die durch die fortgesetzte AG Behandlung induziert wird, vorbereitet 

DaB eine Blutung durch kompetitive Progesteronantagonisten induziert werden kann, ist beschrieben [5)]. 
Ebenso ist dies in Anwesenheit von Progesteron moglich [16) Croxatto HB, Spitz IM, Salvatierra AM and Bardin 
CW (1985). The demonstration of the antiprogestin effects of RU486 when administered to the human during 
hCG-induced pseudopregnancy. In Baulieu EE. and Segal SJ (eds.). The Antiprogestin Steroid RU486 and 
Human Fertility Control. Plenum Press, New York, pp 263—269], 
Durch die sequentielle Behandlung mit dem Gestagen wird eine adequate Zykluskontrolle gewahrleistet 
Mit der vorgeschlagenen Zusammensetzung lassen sich die unerwOnschten Wirkungen einer moglichen 
Monotherapie mit einem kompetitiven Progesteronantagonisten (chronische Amenrrohea und Stimulation des 
Endometriums) verhindern. 

Diu-ch eine Pause in der Behandlung mit dem kompetitiven Progesteronantagonisten von 2 bis 12, vorzugST, 
wejise 5— 10 Tagen, in der ein Gestagen in einer wirksamen Dosis 2 bis 12, yorzugswetse.5 bis 10, Tage.lang , 
gegeben wird, Vird .das Endometrium auf eine Blutung vorbereitet (Transformation in ein sekretorisches 
Qewebe).. Die anschlieBende weiterfQhrende Behandlung mit einem kompetitiven Progesteronantaigbnisten 
(nichtovulationshemmende Dosis) simuliert den naturlichen Progesteronabfall (Progesteronblockade) und lost 
eine Menstruation aus, bei der Teile des Endometriums abgestoBen werden. Durch die regelm&Bige tagiiche 
Verabreichung eines Gestagens iiber einen bestimmten Zeitraum in einer wirksamen Dosis, z. B. alle 28 Tage 
(Lange eines unbehandelten Zyklus) oder z. B. in AbstSnden, die 3 normaien, unbehandelten Zyklen entsprechen, 
wird das Endometrium auf eine Blutungs-Induktion durch einen kompetitiven Progesteronantagonisten vorbe- 
reitet Damit wird die Manifestierung einer anhaltenden Amenorrhoea oder eine durch die fehlende Umwand- 
lung des Endometriums in der Lutealphase verursachte Endometriumshyperplasie, die unter einer chronischen 
alleinigen AG-Behandlung entstehen kann, verhindert und damit eine bessere Zykluskontrolle gewahrleistet 
Das Endometrium wird durch eine regelmaBige Induktion der Blutung (Simulation einer naturlichen Blutung) 
vor oben beschriebenen Effekten geschiitzt 

In den Schemata 1, 2 und 3 sind exemplarisch verschiedene Ausgestaltiingsmoglichkeiten der Zusammenset- 
zung dargestellt 

Das sequentiell zum kompetitiven Progesteronantagonisten zur Verabreichung kommende Gestagen ist im 
erfindungsgemSBen Produkt fruhestens zur Verabreichung ab dem 18. Tag nach der ersten Gabe des kompetiti- 
ven Progesteronantagonisten vorgesehen. 

Die Anzahl der zu verabreichenden Dosierungseinheiten des kompetitiven Progesteronantagonisten sowie 
die Anzahl der anschlieBend taglich zu verabreichenden gestagenhaltigen Dosierungseinheiten kann so gewahlt 
werden, daB die durch die Gestagengabe ausgeldste Menstruationsblutung zeitlich der Menstruationsblutung in 
einem unbehandelten Zyklus entspricht (Schema 1)). 

Die erfindungsgemaBe Zusammensetzung kann die sequentiell zum kompetitiven Progesteronantagonisten 
zu verabreichende Dosierungseinheiten des Gestagens auch so angeordnet enthalten, daB sie spatestens nach 
einer 3 mal 28tagigen (entspricht der Dauer von 3 normaien, unbehandelten Zyklen) Gabe des Progesteronanta- 
gonisten vorgesehen sind (Schema 3)). 
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lag, Berlin, 1988, Seiten64 - 90, 109- 121, 122-128 und 129- 140. 
Bevorzugte Gestagene im Rahmen vorliegender Erfindung sind Gestoden, Progesteron, Lcvonorgestrel, 
j> Cyproteronacetat, Chlormadinonacetat. Drospirenon f Dihydrospirorenon) . Norethisteron, Norethisteronacetat, 
Norgestimat, Desogestrel oder3-KetodesogestreL 

Das Gestagen liegt im Produkt gemaS vorliegender Erfindung in einer zur oralen Applikation geeigneten 
Dosierungsform vor, namlich als Tablette, Dragee, Kapsel oder Pille. 

Die Formulierung des Gestagens erfolgt dabei in einer zur Herrichtung von Gestagenen fur die hormonale. 
Kontrazeption analogen Weise unter Verwendung der hierfiir ublichen Hilfsstoffe. 

Eine tagliche Dosiemngseinheit des Gestagens enthalt dieses in einer Dosis von 0,6-6,0 mg Levonorgestrei, 
2—20 mg Cyproteronacetat, 03—3,0 mg Gestoden oder 0,2—2,0 mg Desogestrel oder eine zu diesen Dosierun- 
gen wirkequivalente Menge eines anderen Gestagens, 

Die Bestimmung wirkequivalenter Dosismengen verschiedener Gestagene wird nach bekannten Methoden 
vorgenommen; nahere Einzelheiten finden sich beispielsweise in den beiden Artikeln "Probleme der Dosisfin- 
dung: Sexualhormone"; R Neumann et aL in "Arzneimittelforschung" (Drug Research) 27, 2a, 296—318 (1977) 
sowie "Aktuelle Entwicklungen in der hormonalen Kontrazeption tt ,; H. Kuhl in "Gynakologe" 25 : 231 -240 
(1992). 
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Beispiele 

Einmalpro 28-tagfgem Zyklus mehrere Tage Gestagen: 



V 

io /- 2zmn / _ 32ywug ^ 

Ta9: ^ag: Tag: 

15 1 AG 21 / 22 P 28 / 1— AG—21 / 22— P-_28 /1-_AG— 21 /22-P— 28 

-— >Blutung — > Blutung 

20 r2)J 



Ta 9 : Tag: 



Tag: 



» 23/24^P~28/ 1-~AG-_ 2 3/24~-P_28/1_AG--23/24- P ~:28 



30 



BIutu "9 — > Blutung 



35 

ahma/nac/, *e/Zj*/en (1 Zyklus = 28 Tage) Gestagen fur mehrere Tage: 
3) 



40 



« 7 1 * Zyk ' US 1 -Z-ZyMus /— * Zyklus—V 



x 1 AG ay, AG 28/1 AG 28/ 1 -P — : — "1 AG 28 usw. 

> Blutung 

55 

AG steht fur "kompetitiver Progesteronarttagonist" und P fur "Gestagen" 
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V ^Sf™? « J," u° h ^ nSP ,? Ch * WOrin di ! Dosierungseinheiten des kompetitiven Progesteronantagonisten zur 

^-efnmal taghchen Apphkation vorgesehen sind ur 

4. Produkt nach Anspruch 2. worin die Dosierungseinheiten des kompetitiven Progesteronantagonisten zur 
. jmmalwochentlichenApplikationvorgesehensind. k»B"'«»k:ii zur 

* (^Produkt nach Anspruch 1. worin die Dosierungseinheiten des Gestagens zur tagtichen Applikation an 
, T^ufeinanderfolgendenTagenvorgesehensind. w , 

V (^Produkt nach Anspruch 6. worin 2 bis 12 Dosierungseinheiten des Gestagens enthalten sind V - 

TTProdukt nach Anspruch 6, worm die Dosierungseinheiten des Gestagens sequential ab Tag 18 oder einem 
^SSSiSd CrSten VOrgCSehenen des kompetitiven ProgesLonTntagoni" 

V produkt nach Anspruch 7, worin die Dosierungseinheiten des Gestagens ab Tag 21 oder 22 enthalten sind 
v & Produkt nach e,nem der vorhergehenden AnsprQche, worin die den kompetitLn Prog esSSaSSri- 
sten enthaltenden Dosierungseinheiten mindestens eine Verbindung aus der 

r52"m m n™ 6 ^ am ! n °)-P he "y i I )-l 7P-hydroxy-18-methyI-l 7a- P ro P inyl-4^(10)estradien-3-on, 
r <( k", £ • Dim 1 f thy a™no)-phenyI)-17aP-hydroxy-l 7aa- P ropinyl-D-homo-4,9(10Xt6-estratien-3-on. 
pj-Methoxyphe^ 

l. 1 ^^ 61 ^ 6 "^ 1 ^ 0 190 759) 

die 19,1 ip-Qberbriickten Steroide ausder EP-A 0 283 428, 
die 1 op-H-Steroide aus der EP-A 0 404 283, 

(oKpristoS 

Aoi90^"* ,Pheny ^ ( £P - 

A93/23020) | d ' ny,) "°" P henylen) _17p -"y^y^a^-hydroxyprop-HZJ-enylH-androsten-S-on (WO- 
umfassenden Gruppe enthalten. 

10. Produkt nach einem der vorhergehenden AnsprUche, worin in jeder einzelnen, den kompetitiven 
Progesteronantagonisten enthaltenden Dosierungseinheit, dieser in einer Menge von 0,1 bis 50 mg n 

KwMn^f .selektiver dissoziierter kompetitiver Progesteronantagonist). 0,1 -5.0 mg 
llp^-KN-pimethyiammoJ-phenylJ-^P-hydroxy-ira-propinyM^lO^estradien-S-on (RU 486 = nteht- 
k ° m P et, *' ver Progesteronantagonist) oder einer biologisch aquivalenten Menge eines anderen 
/^competitiven Progesteronantagonisten enthalten ist 

V ^| Pr ° duk t nach einem der vorhergehenden AnsprQche, worin die das Gestagen enthaltenden Dosierungs- 
>flMieiten mindestens eine Verbmdung aus der Gestoden, Progesteron, Levonorgestrel, Cyproteronacetat 
Chlormadinonacetat Drospirenon (Dihydrospirorenon), Norefhisteron. NorethisteronaceS SeK£ 

€ S X"en SOgCStrel ei " ander6S kflnStHcheS ^ 

rodukt nach einem der vorstehenden AnsprQche, worin in jeder einzelnen, das Gestagen enthaltenden *° 
03 \TZ e r he ^A dieS ^ ln n1 ne L Meng " VOn M-Mmg Levonorgestrel. 2-20 mg (?proSS«2SS 
GesTa^n^eShaltfnTst W - Wn * Deso ^trel oder einer wirkequivalenten Ivlenge eines anderen 
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